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I nnovation ist hiufig als der Schliissel zur Wirkstoff-Findung be-
schrieben worden. Doch in der tiglichen Routine neigen Medizinal-
chemiker dazu, nur das Instrumentarium der funktionellen Gruppen
und Strukturelemente zu verwenden, das sie bereits kennen und lieben.
Das Blockbuster-Krebsmedikament Velcade (Bortezomib) wurde
beispielsweise von mehr als 50 Unternehmen abgelehnt, vermutlich
wegen seiner ungewdohnlichen Boronsduregruppe (,,Only a moron
would put boron in a drug!*). Auch im Entwicklungsprozess des pan-
CDK-Inhibitors BAY 1000394 sorgte der unkonventionelle Vorschlag,
eine Sulfoximingruppe in die Leitstruktur einzufiihren, zundchst fiir
Spott und Stirnrunzeln, da Sulfoximine selten in der medizinischen
Chemie verwendet worden sind. Jedoch war es gerade die Sulfox-
imingruppe, die es schliefilich ermdoglichte, die fundamentalen Pro-
bleme des Projekts zu iiberwinden, und so zur Identifizierung des
klinischen pan-CD K-Inhibitors BAY 1000394 fiihrte. Der vorliegende
Kurzaufsatz gibt einen Uberblick iiber eine weithin vernachlissigte
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Kurzaufsatz gibt einen Uberblick iiber
die bisher recht begrenzte Historie der
Sulfoximingruppe in medizinalchemi-
schen Arbeiten (Tabelle1). Den
Schwerpunkt bilden dabei ausgewihl-
te Beispiele, bei denen das Rationale

Chance in der medizinischen Chemie — die Sulfoximingruppe.

1. Einfiihrung

Sulfoximine, die Monoazaanaloga der Sulfone, sind sta-
bile Verbindungen, die eine reiche und vielseitige Chemie
bieten.["! Angesichts der Tatsache, dass die Identifizierung der
allerersten  Sulfoximinverbindung, = Methioninsulfoximin
(MSO), ihren ausgeprigten biologischen Wirkungen ge-
schuldet ist, verwundert es, dass diese funktionelle Gruppe in
der medizinischen Chemie bisher selten Anwendung gefun-
den hat. Es sind nur einige wenige Sulfoximinverbindungen in
klinischen Studien evaluiert worden, und es gibt kein han-
delsiibliches Medikament, das eine Sulfoximingruppe enthalt.
Angesichts neuer, sicherer Methoden zur Synthese von Sulf-
oximinen und des jiingsten Beispiels des Sulfoximin-pan-
CDK-Inhibitors BAY 1000394 in Phase-I-Studien® ist es je-
doch an der Zeit, diese funktionelle Gruppe bei der Wirk-
stoff-Findung (neu) in Betracht zu ziehen. Der vorliegende
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fiir die Verwendung des Sulfoximins
als Pharmakophor und auch das ent-
sprechende Resultat vorliegen. Auch
wenn die Synthesemethoden in diesem
Uberblick nicht im Mittelpunkt stehen sollen,>* werden
doch représentative Synthesen dargestellt, um die Anwen-
dung von Standardverfahren exemplarisch zu zeigen.

2. Die spdte Entdeckung der Sulfoximingruppe

Zur kommerziellen Verbesserung frisch gemahlenen
Weizens wurden frither verschiedene Agentien eingesetzt,
darunter Stickstofftrichlorid (,,Agene®). Dieses Bleichver-
fahren, der ,,Agene-Prozess®, war seit Anfang des 20. Jahr-
hunderts in Gebrauch. 1946 wurde jedoch berichtet, dass bei
Hunden, die Futter erhielten, das reich an Mehl aus dem
Agene-Prozess war, epileptische Anfille und schliellich To-
desfille auftraten.’! Diese Erkenntnisse erregten starke Be-
sorgnis, da zu dieser Zeit schitzungsweise 90 % des in Eng-
land gemahlenen Mehls mit Agene behandelt wurden.® Ei-
nige Jahre spiter wurde der toxische Faktor als das ,,Sulf-
oximin“ von Methionin, Methioninsulfoximin (MSO, 2),
identifiziert.”? Die Verbindung konnte anschliefend durch
die Umsetzung von Stickstoffwasserstoffsdure mit Methio-
ninsulfoxid (1) in Gegenwart konzentrierter Schwefelsdure
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Tabelle 1: Uberblick tiber Sulfoximine in medizinalchemischen Ansiatzen.

gngewangh

Verbindung Wirkprinzip Rationale

5 v-Glutamylcystein-Synthetase bessere Spezifitit

8 spasmolytisch/anti-asthmatisch opportunistischer Ansatz

9 spasmolytisch opportunistischer Ansatz

15 Benzodiazepinrezeptor-Agonist opportunistischer Ansatz

16 Reverse-Transkriptase-Inhibitor opportunistischer Ansatz

19-21 antiasthmatisch Bioisoster fiir Carbonsiure mit oraler Bioverfiigbarkeit
23 a-adrenerger Rezeptorblocker Bioisoster fiir heterocyclisches Amidin

28 Carboxypeptidase-A-Inhibitor stabiler Ubergangszustandsanalogon-Inhibitor
29, 30 L-Asparagin-Synthetase-Inhibitor stabiler Ubergangszustandsanalogon-Inhibitor
33 CYP24-Inhibitor Bioisoster fiir Sulfon

BAY 1000394  pan-CDK-Inhibitor

amid-Leitstruktur

opportunistischer Ansatz zur Verminderung CA-inhibitorischer Aktivititen der Arensulfon-

Bioisoster fiir sekundaren Alkohol/stabiles Ubergangszustandsanalogon
opportunistischer Ansatz zur Verminderung der hERG-Aktivitit der Sulfon-Leitstruktur
opportunistischer Ansatz zur Verminderung der hERG-Aktivitit der Sulfon-Leitstruktur
opportunistischer Ansatz zur Erforschung der Wirkung auf AR-Aktivititen im Vergleich zur

36, 37, 39 HIV-1-Proteaseinhibitor
42, 43 PYK2-Inhibitor
4547, 49 COX-2-Inhibitor
51, 52 Androgenrezeptor-Suppressor
Sulfon-Leitstruktur
55 HNE-Inhibitor opportunistischer Ansatz
57-60 Faktor-Xa-Inhibitor

Bioisoster fiir Amidin zur Verbesserung der oralen Bioverfiigbarkeit

synthetisch hergestellt werden (Schema 1).®! Die Sulfox-
imingruppe war bis dahin unbekannt gewesen. Natiirlich war
MSO (2) kein Naturstoff, da es chemisch aus peptidgebun-

NaNg’ H,SO4
o g CHCl3, 45-50°C ~ HN O o
S ‘ > s
TR \/Y\OH HiC~ MOH
NH, NH,

p,L.-Methioninsulfoxid (1) p,L-Methioninsulfoximin (MSO, 2)

Schema 1. Synthese von Methioninsulfoximin (MSO, 2).

denem Methionin in Weizen entstanden war. Spéter wurde
jedoch berichtet, dass 2 aus Crestis palala isoliert werden
konnte, einer tropischen Holzpflanze aus der Familie der
Connaraceae, von der bestimmte Spezies fiir ihre Toxizitét
bekannt sind."

Wird Tieren 2 verabreicht, fithrt dies zu niedrigeren
Spiegeln von Glutamin und Glutathion (GSH) im Gewebe.'")
Von den vier Stereoisomeren von MSO ist L-Methionin-(S)-
sulfoximin (2a; Abbildung 1) das biologisch aktive. Dariiber
hinaus wurde gezeigt, dass Isomer 2a sowohl Glutamin-Syn-
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Abbildung 1. Strukturen von L-Methionin-(S)-sulfoximin (2a) und ver-
wandten Verbindungen.

thetase!' als auch y-Glutamylcystein-Synthetase inhibiert,!?!
das geschwindigkeitsbestimmende Enzym in der GSH-Bio-
synthese. L-Methionin-(S)-sulfoximin (2a) fungiert als Ana-
logon des tetraedrischen Ubergangszustands, der sich bei der
Reaktion enzymgebundenen y-Glutamylphosphats (4) mit
Ammoniak oder Cystein einstellt. Beide Synthetasen wech-
selwirken mit 2a und Adenosintriphosphat (ATP). Dies er-
gibt L-Methionin-(S)-sulfoximinphosphat (3), das stark an die
aktiven Zentren dieser Enzyme bindet und sie inhibiert.%

Die Maoglichkeit, die Therapieempfindlichkeit bei der
Behandlung von Krebs durch Verminderung des intrazellu-
laren GSH-Spiegels zu erhohen, wurde an einer Reihe von
Zell-Linien aufgezeigt, die verschiedenen zytotoxischen
Wirkstoffen ausgesetzt wurden.!® Um eine bessere Spezifitit
zu erreichen, wurde eine Reihe von MSO-Analoga syntheti-
siert, in denen die Methylgruppe durch andere Alkyleinhei-
ten ersetzt wurde.'"'¥) Es zeigte sich, dass Buthioninsulf-
oximin (BSO, 5) ein spezifischer und kompetitiver Inhibitor
von y-Glutamylcystein-Synthetase ist. Die Féhigkeit einer
BSO-induzierten GSH-Depletion, die Zytotoxizitit zu erho-
hen, wurde invitro und invivo aufgezeigt."! Mehrere
Gruppen haben klinische Studien mit BSO durchgefiihrt, um

www.angewandte.de

te
emie

9571


http://www.angewandte.de

Angewandte

9572

Kurzaufsiitze

zu beurteilen, ob die GSH-Modulation einen klinischen
Nutzen bei der Behandlung von GSH-iiberexprimierenden
Tumoren (z.B. Hepatokarzinome) haben konnte. In diesen
orientierenden Studien erwies sich der Wirkstoff als gut ver-
triglich und sicher.!”! Bis heute ist BSO (5) das in der Lite-
ratur am hiufigsten genannte Sulfoximin,'® da es breite
Anwendung als experimentelle Testverbindung zur Induktion
eines GSH-Mangels bei Untersuchungen zur Rolle von GSH
in zelluldren Prozessen findet.

3. Allgemeine Eigenschaften von Sulfoximinen

Sulfoximine sind isoelektronisch mit Sulfonen. Die Ein-
fithrung des Stickstoffatoms erzeugt jedoch ein Asymme-
triezentrum am tetraedrischen Schwefelatom, wenn die bei-
den Kohlenstoffsubstituenten nicht identisch sind. Im Allge-
meinen sind Sulfoximine von ihrer Konstitution und Konfi-
guration her stabile Verbindungen, die im Labor gut hand-
habbar sind.!! Im Unterschied zu Sulfonen bieten
Sulfoximine das leicht basische Stickstoffatom als zusitzli-
chen Ansatzpunkt zur Substitution (Abbildung 2). N-unsub-

R3 = H, sauer:
pK, = 24 (in DMSO)

\—r Ra—N\ 0

R! N ~ R2
H

nukleophiler und basischer Stickstoff:
pKa NHy™ = 2,7 (in Wasser)

sauer (regulierbar durch R%):
R® = Me; pK, = 32 (in DMSO)
R® =Ts; pK, = 23 (in DMSO)

asymmetrischer Schwefel:
konfigurativ stabil

Abbildung 2. Eigenschaften der Sulfoximine, die fiir deren ungewdhnli-
che chemische Vielseitigkeit verantwortlich sind.l">®

stituierte Sulfoximine (R®=H, ,,freie Sulfoximine*) konnen
in vivo phosphoryliert werden, wie dies beispielsweise an
MSO (2) gezeigt wurde. Das Stickstoffatom ist auch basisch
genug, um Metallionen zu koordinieren!'® oder aber Salze mit
Mineralsduren zu bilden. Die Eigenschaften des Substituen-
ten am Stickstoffatom haben einen ausgeprigten Einfluss auf
die Sidure/Base-Eigenschaften der Verbindung.!"'! Die
schwefelgebundenen Heteroatome der Sulfoximine sind
Akzeptoren von Wasserstoffbriicken. Freie Sulfoximine ha-
ben eine duale Funktion als H-Donor (iiber die NH-Gruppe)
und als H-Akzeptor. NMR-spektroskopische Untersuchun-
gen lassen darauf schlieBen, dass der elektronenziehende
Effekt der Sulfoximingruppe etwas stéarker ist als jener der
Sulfongruppe. Ferner besteht ein ausgepriagter Unterschied
zwischen Sulfoximinen und den entsprechenden Sulfonen
darin, dass einfache, niedermolekulare Sulfoximine in proti-
schen Losungsmitteln wie Wasser und Alkoholen oft besser
16slich sind. Dies ist wahrscheinlich auf eine besondere Sol-
vatation der Sulfoximingruppe zuriickzufiihren."”™ Diese
einzigartige Kombination von Eigenschaften macht die klei-
ne, hydrophile Sulfoximingruppe als Strukturelement sehr
interessant fiir die medizinische Chemie.
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4. Sulfoximine als Pharmakophore: Pionierarbeiten

Um 1970 waren Sulfoximine noch eine chemische Ku-
riositdt und wurden nicht als Strukturelement zum Wirk-
stoffdesign in Betracht gezogen. Die chemische Stabilitit und
das leicht austauschbare Iminproton erregten aber bei der
Firma Godecke das Interesse von Satzinger und Stoss, die zu
den Pionieren der Verwendung der Sulfoximingruppe in der
Wirkstoff-Findung wurden.'”) Auf der Suche nach einer
neuen Leitstruktur fiir antiasthmatische Wirkstoffe mit ge-
ringeren Nebenwirkungen und einem breiteren Wirkspek-
trum als bei klassischen Anticholinergika wie Atropin (6)
oder Oxyphenoniumbromid (7; Abbildung 3) fiihrte das

Hs

22 0™ S
o (e

J

N

Atropin (6)

2 .0 (CH3 2 0 o

Oxyphenoniumbromid (7)

2 + o~
S\‘N/\/NW S\N/\/N\/lf
O w O
Suloxifen (8) HE-HK 52 (9)

Abbildung 3. Strukturen der klassischen Anticholinergika Atropin (6)
und Oxyphenoniumbromid (7) im Vergleich zu jenen von Suloxifen (8)
und HE-HK 52 (9).

Team bei Godecke (S,S)-Diphenylsulfoximin (12) als neues
Pharmakophor ein.”” Die Leitstrukturoptimierung in dieser
neuen Klasse fithrte schlieBlich zu der Identifizierung von
Suloxifen (8), das fiir die klinische Entwicklung als polyva-
lentes Spasmolytikum und Antiasthmatikum mit sowohl
oraler als auch parenteraler Wirksamkeit ausgewihlt wurde.
Trotz augenscheinlich iiberzeugender klinischer Studien
wurde die klinische Entwicklung jedoch beendet.!'”)

Starke spasmolytische Aktivitdt wurde auch fiir eine ver-
wandte Reihe N-aminomethylierter (S,S)-Diphenylsulfox-
imin-Derivate dokumentiert, die von Haake et al. unabhéngig
synthetisiert und von Heumann Pharma untersucht wurden.
HE-HK 52 (9) wurde als ein potentes Spasmolytikum iden-
tifiziert.!!

Bemerkenswert ist, dass die Wissenschaftler bei Godecke
von Sicherheitsproblemen bei der Synthese des benétigten
(8,S)-Diphenylsulfoximins (12) berichteten, bei der als Rea-
gens insitu gebildete Stickstoffwasserstoffsdure verwendet
wurde:* Die Reaktion von Diphenylsulfoxid (10) mit Na-
triumazid in Polyphosphorsidure (PPA) bei 80°C im Multi-
gramm-MaBstab fiihrte in einem Fall zu einer Explosion.*”
Aus diesem Grund wurde wahrscheinlich eine alternative
Synthese von (S,S)-Diphenylsulfoximin (12) entwickelt, die
auf der Oxidation von (S,S)-Diphenylsulfimid (11) beruhte
(Schema 2) und im technischen MaBstab als sicher galt.*)

Angew. Chem. 2013, 125, 9570 — 9580
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Sulfoximine
CH,
B a) Q//o b) QCO (
S=X —>» S —_— S ~_N
— “NH _ (N )
\_/ \ 7 CHs
10:X=0 12 Suloxifen (8)
11: X =NH

Schema 2. Synthese von Suloxifen (8). Reagentien und Bedingungen:
a) 10, NaN;, PPA, 80°C; alternativ: 11, KMnO,, Pyridin, RT; b) 2-Chlor-
N,N-diethylethanamin, NaH, Toluol, Riickfluss.

In weiteren Studien mit Suloxifen (8) konnte das erste N-
Cyansulfoximin 13 isoliert werden (Schema 3).?* Fast
40 Jahre spéter wurde dieses Strukturelement zum Bestand-
teil des ersten handelsiiblichen Sulfoximin-Insektizids Sulf-
oxaflor (14).%

Q Q .
CH; _CH
o r BrCN 0 fﬁ/\/ g CHs

2 Za
S\

N N
N/\/ W N
CH,

F;C N \\
Suloxifen (8)

3 |
—( N it
<\ / \\N N

Sulfoxaflor (14)

Schema 3. Synthese von N-Cyansulfoximin 13 und Struktur des han-
delsiiblichen Insektizids Sulfoxaflor (14).

5. Benzodiazepinrezeptor-Agonisten und Reverse-
Transkriptase-Inhibitoren

In den 1970er Jahren waren Sulfoximine als Pharmako-
phore in der Wirkstoff-Findung immer noch unterreprisen-
tiert. Ermutigt durch die vielversprechenden Ergebnisse mit
Suloxifen (8), machten sich Wissenschaftler bei der Firma
Godecke jedoch daran, Syntheserouten fiir neue hetero-
cyclische Sulfoximine zu untersuchen.’®! Bei diesen Versu-
chen konnte G6 4962 (15; Abbildung 4) als partieller Benzo-

&
O\\ /\\\

; Q8 OS‘N
SNy @EN&S
N=( N
CH3
G6 4962 (15) 16

Abbildung 4. Bei Gédecke synthetisierte heterocyclische Sulfoximine.

diazepinrezeptor-Agonist mit hervorragender anxiolytischer
und antikonvulsiver Aktivitit identifiziert werden.">*! Au-
Berdem stellte sich heraus, dass das heterocyclische Sulfox-
imin 16 ein potenzieller Reverse-Transkriptase-Inhibitor mit

hervorragendem Lymphozytenschutz gegen HIV ist.[”:%

6. Orale, prophylaktische Antiasthmatika

Im Rahmen eines Programms zur Identifizierung neuer
Serien therapeutisch aktiver Verbindungen begannen Taylor
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et al. bei Roussel Laboratories, die Fahigkeit der Sulfox-
imingruppe zu untersuchen, die Eigenschaften von Grund-
strukturen mit etablierter Aktivitit zu modifizieren.” Di-
natriumcromoglycat (DSCG, 17; Abbildung 5) verhindert die

o Oﬂ/\o o o
o f s LT
o o o
o (0}

18: R = C(O)OH
19: R = S(O)(NH)CH3

\\ ’/
Jm (HOCHz);,CNH:,
HaC

20 RU 31156 (Sudexanox, 21)

Dinatriumcromoglycat (DSCG, 17)

Abbildung 5. Verbindungen, die als orale, prophylaktische Antiasthma-
tika untersucht wurden.

Freisetzung inflammatorischer Substanzen wie Histamin aus
Mastzellen. DSCG (17) wirkt hautséchlich als Prophylaxe fiir
allergie- und belastungsinduziertes Asthma; es ist jedoch oral
nicht aktiv. Xanthon-2-carbonsiure (18), bei der eine DSCG-
dhnliche Aktivitdt bei oraler Gabe nachgewiesen werden
konnte, wurde als Leitstruktur gewahlt, mit dem Ziel, ein
orales, prophylaktisches Antiasthmatikum zu entwickeln. Die
Sulfoximingruppe wurde als Bioisoster fiir die Carbonsdure-
gruppe in 18 vorgesehen, jedoch zeigte das entsprechende
Analogon 19 in Tierstudien keine Aktivitit. Dennoch unter-
suchte die Forschergruppe weiterhin die Sulfoximingruppe
als Strukturelement zur Steigerung der Aktivitit innerhalb
der Serie. Es wurde Sulfoximin 20 synthetisiert, das sich nach
intravendser Verabreichung an Tiere als 30- bis 40-mal po-
tenter als 17 erwies. Im Unterschied zu 17 zeigte 20 auch orale
Aktivitdt. Dariiber hinaus bewirkte die Einfithrung eines
Hexylsubstituenten in der C-5-Position eine sechsfache Zu-
nahme der Aktivitdt nach intravendser Gabe und eine zehn-
fache Zunahme nach peroraler Anwendung bei Tieren.
SchlieBlich wurde RU 31156 (Sudexanox, 21) fiir klinische
Studien ausgew:hlt.*"

7. Blocker fiir a-adrenerge Rezeptoren

Dillard et al. untersuchten die Sulfoximingruppe ebenfalls
als potenzielles Bioisoster, um die Eigenschaften einer
Grundstruktur mit etablierter Aktivitdt, des a-adrenergen
Rezeptorblockers Prazosin (22; Abbildung 6) zu modifizie-
ren.’! Es wurde eine Reihe heterocyclischer Sulfoximine
entworfen, bei der die heterocyclische Amidinfunktion von
Prazosin (22) durch eine (S)-Methylsulfoximingruppe ersetzt
wurde.

Im Schliisselschritt der Synthese wurde Sulfoxid 24 unter
neutralen und milden Bedingungen mit O-(Mesitylensulfo-
nyl)hydroxylamin (MSH)P? in Sulfoximin 25 {iberfiihrt
(Schema 4). Wie Stickstoffwasserstoffsdure ist MSH dabei
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NH, Q CHs

MeO SR MeO S.N Hel
by o
MeO N N/\ "/\> MeO N I\L ”/\>
bNT%\O Nj]/\o
(0] (0]
Prazosin (22) 23

Abbildung 6. Prazosin (22) und das heterocyclische Sulfoximinanalo-
gon 23.

o o, NH

% 2
MeO S\CH;,, M'\é?\lHRT Meo]@ “CH,4 Me0]©iS¢N HCI
e
. S _
MeO NH —> MeO NH NJ\N

OJ\D O)\D

24 25

Schema 4. Synthese des heterocyclischen Sulfoximinanalogons 23 von Prazosin (22).

jedoch mit duBerster Vorsicht zu behandeln, da es explosi-
onsartig zerfallen kann.®* Die Evaluierung der blutdruck-
senkenden Wirkung von Prazosin (22) und seinem Analogon
23 in zwei Tiermodellen lieferte bessere Ergebnisse fiir 23,
was darauf schlie3en lisst, dass die heterocyclische Amidin-
gruppe von Prazosin (22) durch eine Sulfoximingruppe er-
setzt werden kann.

8. Ubergangszustandsanalogon-Inhibitoren von
Carboxypeptidase A

Die Metalloprotease Carboxypeptidase A wurde als Pro-
totyp verwendet, um die mechanistische Theorie zu veran-
schaulichen, laut der stabile Substratanaloga, die energierei-
chen Zwischenprodukten im Verlauf einer enzymatischen
Reaktion dhneln, als potente Inhibitoren fungieren miissten.

o) [ : -0 0
L OH 4
RN Y “°N

H 75 HC |

26 27

Q

)

HN‘//O /(\/

.OH S _.OH
hig HC™ > 7

(o] (o]

rac-28

Abbildung 7. Ubergangszustandsanalogon-Inhibitoren von Carboxy-
peptidase A.

Beispielsweise wurde Phosphonamidat 27 (Abbildung 7)
eingesetzt, um diese Theorie der Mimikry von Ubergangs-
zustdnden zu veranschaulichen: Phosphonamidat 27 enthalt
eine Phosphonylgruppe, die die Stelle der enzymatisch zu
spaltenden Carboxamidgruppe des Modellsubstrats 26 be-
setzt. Die tetraedrische Phosphonylgruppe passt hervorra-
gend in das aktive Zentrum, wihrend eine Anionenkoordi-
nation den Elektronenmangel des Zinkions der Carboxy-
peptidase A ausgleicht (27: K;=0,12 umPY). Da die tetra-
edrische Sulfoximingruppe bekanntermaflen stabil ist und
iber ihr Stickstoffatom (nicht jedoch das Sauerstoffatom)
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eine Koordination von Metallionen ermoglicht, entwarfen
Mock und Tsay das Sulfoximin-Ubergangszustandsanalogon
28.°! In spiteren Studien wurde gezeigt, dass rac-28 (R,R/S,S)
ein kompetitiver Inhibitor von Carboxypeptidase A ist (K;=
2.7 pm).0e

9. Ubergangszustandsanalogon-Inhibitoren von
L-Asparagin-Synthetase

Das Enzym L-Asparaginase (AS-

Nase), das die Hydrolyse von L-Aspa-

ragin katalysiert, ist Bestandteil der

f\> meisten Therapieprotokolle zur Be-
handlung akuter Lymphoblastenleuk-
o dmie (ALL). L-Asparagin-Synthetase

23 (ASNS) hingegen katalysiert die Bil-
dung von L-Asparagin aus L-Aspartat
und Ammoniak. Die Frage, ob die
Hochregulierung der ASNS-Expressi-
on eine direkte Ursache von ASNase-Resistenz bei Patienten
ist, blieb unbeantwortet, teilweise aufgrund fehlender po-
tenter und selektiver ASNS-Inhibitoren, die die intrazellulidre
Asparagin-Biosynthese unterbinden. Auf Grundlage des
vorgeschlagenen Mechanismus der ASNS-katalysierten Re-
aktion entwarfen Hiratake et al. das Ubergangszustandsana-
logon 29 (Abbildung 8), wobei die durch Ammoniak anzu-

0 _CHs

N
R2 T Q </N I/%N
R~ \‘Nf":)f_o N NKJ
CHs o)
|
OH OH

29: R" = NHs*, R = COO-
30: R'=NHs*, R2=H

Abbildung 8. Ubergangszustandsanalogon-Inhibitoren von ASNS.

greifende Carbonylgruppe durch ein tetraedrisches Sulfoxi-
min-Schwefelatom ersetzt wird.”® Es konnte gezeigt werden,
dass Sulfoximin 29 humane ASNS potent im Bereich nano-
molarer Konzentrationen inhibiert. Dariiber hinaus wurde
nachgewiesen, dass die Behandlung der ASNase-resistenten
Leukdmiezell-Linie MOLT-4R mit Sulfoximin 29 eine zyto-
statische Wirkung hat.’”) Die antiproliferative Wirkung des
ASNS-Inhibitors 29 wurde jedoch lediglich bei sehr hohen
Konzentrationen von 100-1000 um gezeigt. Die Erfordernis
hoher Konzentrationen von 29 zur Hemmung der Zellproli-
feration wurde mit ionisierbaren Gruppen am Molekiil er-
klart, die die Zellpermeabilitit vermindern. Bei einer Er-
weiterung des Konzepts hatte Sulfoximin 30, das bei zelluli-
rem pH-Wert keine Nettoladung trigt, tatsdchlich verbesserte
ASNS-inhibitorische Eigenschaften. Auch zeigte sich, dass
Sulfoximin 30 bei 10-fach niedrigerer Konzentration die
Proliferation von MOLT-4R-Zellen hemmt.
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10. Calcitriolanaloga

Auf der Suche nach potenten, selektiven und niedrig-
kalzdmischen Inhibitoren von CYP24-Hydroxylase unter-
suchten Posner et al. Sulfoximinanaloga von Calcitriol (31;
Abbildung 9).! Calcitriol spielt eine wichtige Rolle bei an-

\\
HOY f

Calcitriol (31)

32: X=0
33: X=NH

Abbildung 9. Sulfon- und Sulfoximinanaloga von Calcitriol (31).

tiproliferativen und wachstumsregulierenden Effekten auf
normale und neoplastische Zellen. Die biologischen Wir-
kungen von 31 und seinen synthetischen Analoga werden
durch den nukledren Vitamin-D-Rezeptor (VDR) vermittelt.
VDR-Liganden haben das Potenzial fiir eine breite klinische
Anwendung, jedoch kommt es vielfach zu Hyperkalzédmie als
limitierender Nebenwirkung. Man erwartet, dass die Hem-
mung des Abbaus von 31 und seinen Analoga durch das hu-
mane Cytochrom CYP24 die biologische Lebensdauer der
Verbindungen verldngert. Dadurch wére eine wirksame hu-
mane Chemotherapie mit geringeren Dosen moglich. In einer
Reihe von 24-Sulfon-Calcitriolanaloga wurde 32 als sehr po-
tenter (IC5,=28 nm), selektiver und niedrigkalzamischer
Inhibitor von CYP24 identifiziert.” Der Ansatz wurde auf
eine Reihe freier Sulfoximinanaloga ausgeweitet, die eben-
falls vielversprechende Eigenschaften aufwiesen.*®! Die ste-
reochemische Konfiguration am Schwefelatom stellte sich als
wichtig heraus, wobei die (24S5)-Diastereomere hohere
CYP24-inhibitorische FEigenschaften als die 24R-Epimere
aufweisen. Das (245)-Sulfoximin 33 zeigte potente (ICs,=
7.4nm) und selektive CYP24-inhibitorische Eigenschaften
und ist ungefidhr 40-mal potenter als der hdufig verwendete
CYP24-Inhibitor Ketoconazol (IC5,=312 nm). Um die Toxi-
zitdt und Sicherheit an Tieren zu evaluieren, wurde 33 Ratten
oral eine Woche lang téglich in 20-mal hoherer Dosis als 31
verabreicht. Das (24S)-Sulfoximin 33 zeigte dabei eine ge-
ringe kalzdmische Aktivitit.

11. CDK-Inhibitoren

Bei der Bayer Pharma AG (vormals Schering AG) wurde
die Sulfoximingruppe erstmals im Rahmen des pan-CDK-
Inhibitor-Projekts als Pharmakophor verwendet. Seit ihrer
Entdeckung gelten Cyclin-abhingige Kinasen (CDKs) als
vielversprechende Targets fiir eine neue Generation von
Krebsmedikamenten. Mit einer Reihe von niedermolekula-
ren CDK-Inhibitoren wurden bereits klinische Studien
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durchgefiihrt. Keine dieser Verbindungen hat es bisher je-
doch auf den Markt geschafft.

In einer Phase-I-Dosiseskalationsstudie an Patienten
zeigte der potente pan-CDK-Inhibitor ZK 304709’ (Abbil-
dung 10) eine begrenzte Resorption bei hohen oralen Dosen,

Br Br CF,; CH;
CH
o R N Oy o
N__N CHs N__N CH;, N__N CH,
- ) ¥
HN HN x HN
| A
_NH, _\__CH,
//S\\ ’/S\\ /,S\\
(o)) O NH O NH
ZK 304709 34 BAY 1000394

Abbildung 10. Klinische pan-CDK-Inhibitoren ZK 304709 und
BAY 1000394.

die von einer hohen Inter-Patienten-Variabilitdt der Exposi-
tion begleitet wurde. Die Studie wurde daraufhin vor Er-
mittlung der maximal tolerierbaren Dosis (MTD) abgebro-
chen. Dieses Ergebnis wurde auf die recht begrenzte Los-
lichkeit der Verbindung zuriickgefiihrt (thermodynamische
Loslichkeit in Wasser: 8 mgL™" bei pH 7.4). Eine weitere
Ursache der beobachteten Variabilitidt wurde in der durch die
Sulfonamidgruppe vermittelten Off-Target-Aktivitit von
ZK 304709 gegeniiber Carboanhydrasen (CA) gesehen.
Diese fithrt zu einer Akkumulation der Verbindung in den
Erythrozyten.!! Im Follow-up-Projekt standen daher die
folgenden Optimierungsparameter im Vordergrund: Zu-
ndchst sollte die begrenzte Resorption bei hoher Dosis
adressiert werden. Dies sollte sowohl durch eine Reduktion
der therapeutischen Dosis iiber eine signifikante Verbesse-
rung der Antitumorpotenz als auch durch eine hohere Was-
serloslichkeit erreicht werden. Des Weiteren sollte die Fol-
low-up-Verbindung keine CA-inhibitorischen Eigenschaften
aufweisen. Eine Idee zur Beseitigung der unerwiinschten CA-
Affinitdt bei gleichzeitiger Erhaltung der inhibitorischen
Aktivitit gegeniiber CDK bestand darin, das Sulfonamid
durch eine Sulfoximingruppe zu ersetzen. Dieser Vorschlag
stief anfangs auf grofle Skepsis, doch die Sulfoximin-Mo-
dellverbindung 34 zeigte signifikante CDXK-inhibitorische
Eigenschaften und eine moderate antiproliferative Aktivi-
tat.*? Dariiber hinaus wies die Verbindung keine CA-inhi-
bitorischen Eigenschaften auf. Eine umfangreiche Leitstruk-
turoptimierung in dieser neuen Klasse von Sulfoximin-CDK-
Inhibitoren fiihrte schlieflich zur Identifizierung von
BAY 1000394 (Abbildung 10)."*! Bei dieser Verbindung
handelt es sich um einen nanomolaren pan-CDK-Inhibitor
mit sehr potenter antiproliferativer Aktivitdt, der jedoch
keine Off-Target-Aktivitdt an CA zeigt. BAY 1000394 weist,
anders als viele weitere ATP-kompetitive Kinaseinhibitoren,
eine vergleichsweise hohe thermodynamische Loslichkeit in
Wasser auf (182 mgL~"', 22-mal mehr als ZK 304709) und ist
im Allgemeinen hydrolysestabil. Dariiber hinaus zeigt
BAY 1000394 eine starke Antitumorwirkung mit niedriger
therapeutischer Dosis (50-mal niedriger als die von
ZK 304709) in humanen Tumormodellen, die auf Nackt-
méduse xenotransplantiert worden sind. BAY 1000394 wurde
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als Entwicklungskandidat ausgewéhlt und ist derzeit Gegen-
stand einer klinischen Phase-I-Studie an Patienten mit fort-
geschrittenen soliden Tumoren (Studiennummer bei clinical-
trials.gov: NCT01188252).!

BAY 1000394 ist seit langer Zeit das erste Sulfoximin in
der klinischen Entwicklung. Bemerkenswert ist auch, dass die
Einfiihrung neuer und sicherer Methoden zur Synthese von
Sulfoximinen ein wichtiger Faktor fiir die Entscheidung war,
ein Sulfoximin als Entwicklungsverbindung auszuwihlen, da
eine Synthese von BAY 1000394 im GroBmaBstab*! unter
Verwendung potenziell explosiver Reagentien wie Stick-
stoffwasserstoffsdaure oder MSH nicht moglich wére. Der
Erfolg von BAY 1000394 16ste die Erforschung der Sulfox-
imingruppe als Pharmakophor im Rahmen verschiedener
medizinalchemischer Ansitze fiir unterschiedliche Indika-
tionen bei der Bayer Pharma AG aus.*’)

12. HIV-1-Proteaseinhibitoren

Vince et al. evaluierten die Sulfoximingruppe mit einigem
Erfolg als Bioisoster fiir sekundidre Alkohole in den Struk-
turen von Inhibitoren der HIV-1-Protease, die eines der pri-
miren Targets fiir die Entwicklung antiviraler Medikamente
war. Neun kommerziell erhéltliche Proteaseinhibitoren ent-
halten eine freie Hydroxygruppe, die als Ubergangszu-
standsanalogon fiir die tetraedrisch hybridisierte Amidgrup-
pe wihrend der katalytischen Spaltung fungiert. Aufgrund
ihrer tetraedrischen Struktur und ihrer potenziellen Funktion
als H-Donor/H-Akzeptor wurde die Sulfoximingruppe als
Ubergangszustandsanalogon fiir HIV-1-Proteaseinhibitoren
evaluiert, wobei zunichst L700,417 (35; Merck) als Leit-
struktur fungierte (Abbildung 11).9 Dariiber hinaus ist die

8
I\ Vi
OH

!
38: X = CH; Indinavir (Crixivan)
39: X =S(O)(NH)

CONHBu ©

35: X = CH(OH); L700,417
36: X = S(O)(NH)
37: X = S(O)(NMe)

Abbildung 11. Sulfoximinanaloga von L700,417 (35) und Indinavir (38).

9576

Aciditdt der NH-Gruppe eines freien Sulfoximins (pK, =24
in DMSO) vergleichbar mit der eines sekundiren Alkohols!™*!
(iPrOH; pK,=30 in DMSO). Tatsichlich konnte gezeigt
werden, dass das freie Sulfoximin ein neues Strukturelement
ist, das bei HIV-1-Proteaseinhibitoren potenziell als Uber-
gangszustandsanalogon fungiert. In einem In-vitro-Assay zur
HIV-1-Protease-Hemmung zeigte sich, dass Analogon 36 nur
viermal weniger potent als die Leitstruktur 35 war (36: ICs, =
2.5nm; 35: IC5,=0.6 nm). Des Weiteren wurde in einem
zellbasierten Assay bei dem freien Sulfoximin 36 auch eine
signifikante antivirale Aktivitit beobachtet (ICs) =408 nm).
Die Einfiihrung eines N-Methyl-Substituenten an der Sulf-
oximingruppe bewirkte eine signifikant verminderte enzy-
matische und antivirale Aktivitdt (37: IC5y=460 nM bzw.
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>10 pum).*" Bei einer Erweiterung des Konzepts fiihrte je-
doch die Einfiihrung einer Sulfoximingruppe in den kom-
merziellen HIV-1-Proteaseinhibitor Indinavir (Crixivan, 38;
Merck) iiberraschenderweise zu einer schwachen In-vitro-
Aktivitit gegen HIV-1-Protease (38: IC5,=0.4 nm; 39: IC5, =
100 pm).[#8

13. Inhibitoren der prolinreichen Tyrosinkinase 2
(PYK2)

Forscher bei Pfizer evaluierten die Sulfoximingruppe im
Kontext von Inhibitoren der prolinreichen Tyrosinkinase 2
(PYK2) zur Behandlung von Osteoporose.””) Der potente
und selektive PYK2-Inhibitor 40 (Abbildung 12) zeigte in

CFy Q\N’CH3 , CFy _-O\N’CHa
NH &H NH ¢H H\KNH CH
K\/ 3 (\/ 3 N 3

N._N N_N N_N

7 ¢
HN _ N HN X HN N
‘\ _A__.-CHs | PN /“ LA CHy
(o)Ne] (e)Ne] O N-R
40 41 42: R=Me
43: R=H

Abbildung 12. PYK2-Inhibitoren.

humanen Lebermikrosomen (HLM) eine hohe Stabilitéit. Des
Weiteren wurde fiir Sulfon 40 ein negatives Ergebnis in einem
Hochdurchsatz-Assay zur Bildung reaktiver Metaboliten er-
halten. Dieser Assay (RMA) bewertet die Moglichkeit einer
Bioaktivierung von Wirkstoffkandidaten, die zu toxikologi-
schen Konsequenzen fithren kann. Angesichts der signifi-
kanten Aktivitidt von Sulfon 40 im Dofetilid-Bindungsassay,
einem wirksamen Screening-Instrument zur Beurteilung von
hERG-Blockade und Proarrhythmie, kam es jedoch zu Si-
cherheitsbedenken. Um eine geeignete strukturelle Alterna-
tive fiir die Sulfongruppe mit verminderter hERG-AKktivitat
zu finden, untersuchte die Pfizer-Gruppe zunéchst Sulfon-
amidderivate. N-Methylsulfonamid 41 zeigte dhnliche PYK2-
inhibitorische Eigenschaften, war in HLM jedoch weniger
stabil als Sulfon 40 und zeigte im Dofetilid-Bindungsassay
keine Verbesserung. Als Néchstes wurde eine Serie von
Sulfoximinanaloga synthetisiert, die eine vergleichbare
PYK2-Enzymaktivitit aufwiesen. Mit Ausnahme des freien
Sulfoximins 43 wiesen alle Sulfoximinanaloga eine gute
PYK2-Zellaktivitit und moderate Stabilitdt in HLM auf. Das
(S)-Sulfoximin-Diastereomer von N-Methylsulfoximin 42 er-
wies sich im PYK2-Zellassay als etwas aktiver als sein Epimer
und lieferte im RMA ebenfalls ein negatives Ergebnis.
Uberraschenderweise wiesen die Sulfoximinanaloga eine si-
gnifikant verringerte Aktivitdt im Dofetilid-Bindungsassay
gegeniiber jener der entsprechenden Sulfon- oder Sulfon-
amidderivate auf. Sulfoximin (S5)-42 zeigte auch in einem
hERG-K*-Kanal-Patch-Clamp-Assay eine 4.3-fache Verbes-
serung. Dariiber hinaus wurde eine gute orale Exposition fiir
(5)-42 an der Ratte bestimmt.
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14. COX-2-Inhibitoren

Die Bolm-Gruppe, die wohl wichtigste Quelle neuer und
sicherer Methoden zur Synthese von Sulfoximinen in den
letzten Jahren,” hat ebenfalls bioaktive Sulfoximine evalu-
iert. Herkommliche, nichtsteroidale entziindungshemmende
Arzneimittel (NSAIDs) inhibieren beide Isoformen des En-
zyms Cyclooxygenase, COX-1 und COX-2, das eine wichtige
Rolle bei Entziindungen spielt. Umfangreiche Studien fiihr-
ten zu der Schlussfolgerung, dass selektive COX-2-Inhibito-
ren (COXIBs) potente entziindungshemmende Wirkstoffe
sein konnten, denen die Toxizitdten und negativen Auswir-
kungen der COX-1-Hemmung (z.B. gastrointestinale Ulze-
ration, Perforation und Blutung) fehlen. Es zeigte sich jedoch,
dass die Langzeitanwendung von COXIBs signifikante kar-
diovaskuldre Nebenwirkungen zur Folge haben kann. Dies
fihrte schlieBlich zum Riickzug von Verbindungen wie Ro-
fecoxib (Vioxx, 44) (Abbildung 13). Andererseits bewirkt die

Rofecoxib (Vioxx, 44) 45 R=H 48: X = O (DuP697)
46: R=Me 49: X =N-CN
47: R=CN

Abbildung 13. Strukturen von Rofecoxib (44), DuP697 (48) und Analo-
ga.

Langzeitanwendung von COXIBs laut jiingsten Erkenntnis-
sen eine Abnahme der Sterblichkeitsrate bei mehreren
Krebsarten, was das Interesse an selektiven COX-2-Inhibi-
toren wiederbelebte. Die Verbesserung des hERG-Profils
durch den strukturellen Wechsel vom Sulfon 40 zum N-sub-
stituierten Sulfoximin 42 in der PYK2-Inhibitorserie (Abbil-
dung 12) regte die Bolm-Gruppe zur Erforschung von Sulf-
oximinanaloga des selektiven COX-2-Inhibitors Rofecoxib
(44) an." Bei den Sulfoximinen 45 und 46 wurde dabei eine
moderate COX-inhibitorische Aktivitdt festgestellt, auch
wenn diese geringer als bei Rofecoxib (44) ausfillt (Abbil-
dung 13). N-Methylsulfoximin 46 wies unselektive COX-1-
und COX-2-inhibitorische Aktivitdt auf, wihrend das freie
Sulfoximin 45 eine gewisse COX-2-Selektivitit zeigte.
Ganzzell-Patch-Clamp-Untersuchungen ergaben fiir Analo-
gon 45 eine moderat reduzierte hERG-AKktivitdt gegeniiber
der von Rofecoxib (44). Angeregt durch die Entdeckung des
N-Cyansulfoximins Sulfoxaflor (14) als neuen Wirkstoffs fiir
den Pflanzenschutz wurde ebenfalls die Bioaktivitdt des N-
Cyansulfoximins 47 untersucht, wobei sich signifikante, se-
lektive, COX-2-inhibitorische FEigenschaften herausstell-
ten.’!l Dies loste die Synthese einer Reihe von N-Cyansulf-
oximinanaloga anderer bekannter Sulfon-COX-2-Inhibitoren
aus. Die Enantiomere von N-Cyansulfoximin 49, einem
Analogon von DuP697 (48; DuPont Merck), wiesen auffillige
Unterschiede auf: Ein Enantiomer von 49 stellte sich als
potenter und selektiver COX-2-Inhibitor heraus, wihrend das
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andere Enantiomer eine relativ schwache COX-1- und COX-
2-Inhibition zeigte. Dariiber hinaus wurde das potentere
Enantiomer von 49 am Zellpanel des US National Cancer
Institute (NCI) getestet und zeigte eine gute antiproliferative
Aktivitit gegen verschiedene Krebszell-Linien.

15. Analoga des Antiandrogens Bicalutamid

Hormonabhiéngiger Prostatakrebs wird mit GnRH-Li-
ganden und nichtsteroidalen Antiandrogenen wie Bicalut-
amid (Casodex, 50; Abbildung 14) behandelt, um eine voll-

N«

S F
Ij o AN
|
F,C NJB@X v
HHO CH;,

50: X = SO, (Bicalutamid)
51: X = S(O)(NH)
52: X = S(O)(NCN)

Abbildung 14. Strukturen des Antiandrogens Bicalutamid (50) und von
Sulfoximinanaloga.

stindige Androgenblockade und Pridvention androgen-
abhéngigen Zellwachstums zu bewirken. Eine Langzeitbe-
handlung mit Antiandrogenen ist in der Regel 18-24 Monate
lang erfolgreich. Danach stellen sich Resistenzen ein, fiir die —
zusitzlich zu anderen Mechanismen — Mutationen mehrerer
Schliisselpositionen in der Ligandenbindungsdomine des
Androgenrezeptors (AR) verantwortlich sein sollen. Dem-
entsprechend konnen antiandrogenresistente Mutanten in
Gegenwart von Antiandrogenen einen schwankenden Ago-
nismus und verminderten Antagonismus aufweisen. Kiirzlich
untersuchten Duke et al. eine Reihe von Analoga von Bica-
lutamid (50) und fanden heraus, dass die beobachteten Un-
terschiede im Agonismus und Antagonismus anscheinend
von der GroBe und Ausrichtung der Linkergruppe X kon-
trolliert werden (Abbildung 14).5*) Im Rahmen eines oppor-
tunistischen Ansatzes wurden bei der Bayer Pharma AG die
Auswirkungen des strukturellen Wechsels von einer Sulfon-
zu einer Sulfoximingruppe auf die AR-Aktivititen unter-
sucht. Durch die Umsetzung des Ketons 53 mit dem N-Tri-
methylsilyl-geschiitzten Sulfoximin 54 unter basischen Be-
dingungen war das freie Sulfoximin 51 als Gemisch aus vier
Stereoisomeren leicht zuginglich (Schema 5).5¥ Die chro-
matographische Reinigung ergab die entsprechenden Race-
mate 51a und 51b (Konfigurationen nicht bestimmt). Die
freien Sulfoximinracemate 51a und 51b und auch das N-Cy-
ansulfoximin 52 (als Gemisch aus vier Stereoisomeren) zeig-
ten eine deutlich geringere AR-antagonistische Aktivitit in
einem Zellassay™ (ICs,> 10 pM, 3.1 bzw. 7.5 um) als Bica-
lutamid (50: IC5,=0.2 um).P® Dies ist ein deutlicher Hinweis
darauf, dass die Sulfoximingruppe als Bioisoster fiir die Sul-
fongruppe von Bicalutamid ungeeignet ist.
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Schema 5. Synthese des Sulfoximinanalogons 51 von Bicalutamid (50). TMS =Trime-

thylsilyl.

16. Inhibitoren der humanen Neutrophilenelastase

Bei der Bayer Pharma AG wurde eine Serie von Sulfox-
imidoyl-substituierten 1,4-Diaryldihydropyrimidin-2-on-De-
rivaten als selektive Inhibitoren der humanen Neutrophilen-
elastase (HNE) zur Behandlung und/oder
Pravention von Erkrankungen der Lunge
und des kardiovaskuldren Systems identi-
fiziert. 55 (Abbildung 15) beispielsweise
wies fiir die HNE-Hemmung in vitro einen
niedrigen ICs,-Wert von < 0.3 nm auf.l’”)

17. Faktor-Xa-Inhibitoren

Verbindungen, die eine stark basische
55 Amidingruppe enthalten, sind héufig
Abbildung 15. sul-  durch eine schlechte orale Bioverfiigbar-
foximin-Inhibitor keit gekennzeichnet. Pandya et al. unter-
von HNE. suchten kiirzlich den Austausch der stark
basischen Amidingruppe des Faktor-Xa-

(FXa)-Inhibitors Betrixaban (56; Abbil-

dung 16), der derzeit als orales Antikoagulans in Phase-II-
Studien untersucht wird, gegen eine weniger basische Sulf-
oximingruppe.” Die freien Sulfoximinanaloga 57 und 58
zeigten dabei in vitro eine moderate inhibitorische Aktivitét
gegen humanen FXa (57: 42%, 58: 76% Inhibition bei
0.1 um). Die weitere Leitstrukturoptimierung fiithrte zur
Identifizierung des N-substituierten Sulfoximins 59, das in
vitro eine starke inhibitorische Aktivitit gegen humanen FXa
(IC5y=2.1 nm) sowie antikoagulatorische Aktivitdt sowohl in
humanem Plasma als auch in Rattenplasma aufwies. Auf3er-
dem zeigte Sulfoximin 59 ex vivo eine potente antikoagula-
torische Aktivitdt in Rattenplasma. Die Evaluierung der
Pharmakokinetik in der Ratte ergab jedoch, dass die Akti-
vitdt tiberwiegend auf die Bildung des aktiven Metaboliten 60

Cl Cl
NN \ /N
NH
o
CH; —
HsC-N HN—\ ,)—OMe
Vs < H 2 { H
HN o) RPN’
56: Betrixaban 57:R'=0Me, R2=H
58:R'=CI,R2=H
59: R" = Cl, R2 = C(O)CH,NEt,
60: R" = Cl, R2 = C(O)CH,NHEt

Abbildung 16. Sulfoximinanaloga von Betrixaban (56).
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nach oraler Verabreichung zuriickzufiihren ist.
Die antithrombotische Wirksamkeit in vivo
wurde anhand arterieller und venoser Throm-
bosemodelle an Ratten beurteilt. Es zeigte sich
eine  dosisabhingige Verminderung des
Thrombusgewichts bei Verwendung von Sulf-
oximin 59.

ey

18. Zusammenfassung und Ausblick

Nach ihrer ereignisreichen, spdten Entdeckung, deren
Ausloser die ausgepragten biologischen Wirkungen von MSO
(2) waren, hat die Sulfoximingruppe in der medizinischen
Chemie bisher nur maBiges Interesse geweckt. Dies ist zu-
néchst iiberraschend, da dieses tetraedrische Strukturelement
eine einzigartige Kombination aus Eigenschaften aufweist,
die fiir zahlreiche medizinalchemische Ansdtze Relevanz
aufweisen: hohe Stabilitét, giinstige physikalisch-chemische
Eigenschaften, Wasserstoffbriicken-Akzeptor/Donor-Funk-
tionalitdt und strukturelle Vielfalt. Man kann spekulieren,
dass die lange Zeit nur sehr limitierten Synthesemethoden,
die noch dazu auf potenziell explosiven Reagentien basierten,
fir Medizinalchemiker wenig interessant waren. Dies mag
insbesondere fiir Industriechemiker gelten, die auch an eine
Produktion der von ihnen entworfenen Molekiile im techni-
schen Mafstab denken miissen. Auffillig ist jedoch, dass
medizinalchemische Ansitze, in denen die Sulfoximingruppe
Verwendung findet, oftmals auf bestimmte Wissenschaftler
und/oder Institutionen beschrénkt blieben. Nach dem Auf-
kommen neuer Synthesemethoden sollten Sicherheitsbeden-
ken jedoch kein Hinderungsgrund mehr sein, und tatsachlich
steigt die Zahl der Veroffentlichungen und Patentanmel-
dungen zu Sulfoximinen in der medizinischen Chemie. Seit
ihrer Entdeckung wurde die Sulfoximingruppe als Pharma-
kophor in verschiedenen molekularen Konstellationen und
fiir unterschiedliche Indikationen mit diversen Rationalen
evaluiert (Tabelle 1). Sulfoximine wurden bereits zur Ent-
wicklung stabiler Ubergangszustandsanaloga eingesetzt, die
z.B. als molekulare Sonden fungieren. Es gab eine Reihe von
Forschungsansétzen, in denen die Sulfoximingruppe in op-
portunistischen Ansidtzen oder aber als potenzielles Bioiso-
ster fiir eine erstaunliche Vielzahl an funktionellen Gruppen
evaluiert wurde, z.B. Alkohole, Sduren, Amidine, Sulfone
und Sulfonamide. Insbesondere der Wechsel von Sulfonen
und Sulfonamiden zu Sulfoximinen hat ein gewisses Interesse
geweckt. Wie in diesem Kurzaufsatz gezeigt wurde, ldsst sich
jedoch nicht generell vorhersagen, welche Ergebnisse fiir
diesen Austausch zu erwarten sind: In manchen Beispielen
wiesen die entsprechenden Sulfoximine dhnliche oder {iiber-
legene Eigenschaften auf, wihrend der Wechsel in anderen
Fillen zu einer signifikanten Einbuf3e an Aktivitéit fithrte. Die
Wirkstoff-Findung bleibt also nach wie vor ein Experimen-
tierfeld.®™ Die unterreprisentierte Sulfoximingruppe ist es
jedoch sicher wert, in das Instrumentarium des Medizinal-
chemikers aufgenommen zu werden. Dies wiirde das chemi-
sche Repertoire in der Wirkstoff-Findung erweitern, um eine
stetig wachsende Zahl biologischer Targets noch facettenrei-
cher angehen zu konnen.
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